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(ガイドラインを引用) に適用し、層別 (例えば性別) に急性増悪の有無と時点で予後を予
測することとした。また臨床データへの適用例の少ない joint frailty‐copula モデルの有用
性や問題点を検討し、さらなる実用性の向上を目的とする案を議論する。
2 Joint Frailty‐copula \yen\overline{T}^{\grave{\backslash }}7\triangleright
Data structure
今回のモデルの構築には複数の独立の施設で行われた臨床試験を含むメタアナリシスデ
ータを必要とする。各臨床試験には複数の患者が参加している必要がある。ここで  G つの
異なる施設の臨床試験の  i 番目の施設が  N_{i}例の症例を有しているとしたとき、その中の任意
の1症例  j の試験開始時から中間イベントが発生した時点、死亡した時点とセンサーとなっ
た時点をそれぞれXij,  D_{ij},  C_{ij} と表す。そのとき患者の中間イベントの有無  \delta_{ij}=I(T_{ij}=X_{ij}) 、
及び中間イベントが起きた時点 窃  = \min(X_{ij},D_{i_{\dot{j}}}, C_{ij}) . 最終イベントである死亡の有無




ある。研究間の異質性を考慮する変数を  u_{i} とする。  u_{i}は  \etaを分散とするガンマ分布
  f(u_{i})=\frac{1}{\Gamma(1/\eta)\eta^{1/\eta}}u^{\frac{1}{\eta-1i}}\exp(-\frac
{u_{i}}{\eta})
に従うとする (Rondeau et al.) 。
するとjoint frailty model の中間イベントと死亡に関するハザードはそれぞれ
  r_{ij}(l|u_{i})=u_{i}r_{0}(l)\exp (  \betaíZlij)
 \lambda_{ij}(t1u_{i})=u_{i}^{\alpha}\lambda_{0}(t)\exp(\beta_{2}'Z_{2ij})
となる。  \beta_{1} と  \beta_{2}は回帰係数である。  \alphaは死亡ハザードの研究間の異質性を示すパラメーター














 Pr (X_{ij}>x , D_{i\dot{j}}>y|u_{i})=C_{\theta}[S_{Xij}(t|u_{i}) , S_{Dij}(t1u_
{i})]
となる。(Emura et al.) 。ここで、  C はコピュラと呼ばれる関数 (Nelsen) である。
使用するクレイトンコピュラの一般式は,
 C_{\theta}  (v , w)=(v^{-\theta}+w^{-\theta}-1)^{-1/\theta} ,  \theta\geq 0
と表す。
コピュラパラメーター8は互いの依存の強さを表しており、  0=0のとき  C_{\theta}(v,w)=vw、独
立コピュラとなる。
回帰係数、パラメーター各種推定
Likelihood under the joint frailty copula model
急性増悪と死亡の同時分布の尤度は以下のように表す。
 l(\alpha,\eta, \theta,\beta_{1},\beta_{2},r_{0},\lambda_{0}) ‐
 = \sum_{i=1}^{G}[\gamma_{ij}









 m_{i}= \sum_{\dot{j}=1}^{N_{i}}\delta_{ij},  m_{i}^{*}= \sum_{\dot{j}=1}^{N_{i}}\delta_{ij}^{*}
 D_{\theta}[s, t]=C_{\theta}[\exp(-s), \exp(-t)] ,
 \psi_{\theta}=D_{\theta}^{[1,0]}/D_{\theta},  D_{\theta}^{[1,0]}=-\partial D_{\theta}/\partial s,
 \psi_{\theta}^{*}=D_{\theta}^{[0,1]}/D_{\theta},  D_{\theta}^{[0.1]}=-\partial D_{\theta}/\partial t,
 \theta_{\theta}=D_{\theta}^{[1,1]}D_{\theta}/D_{\theta}^{[1,0]}D_{\theta}^{[0,
1]} ,  D_{\theta}^{[i,1]}=\partial^{2}D_{\theta}/\partial s\partial t
ハザード関数をスプライン (Emura et al.) で近似し、滑らかな関数にするために、罰則付
き尤度を考える。
 l( \alpha,\eta, 0, \beta_{1}, \beta_{2}, r_{0}, \lambda_{0})-k_{1}\int\dot{r}
_{0}(t)^{2}dt-k_{2}\int\ddot{\lambda}_{0}(t)^{2}dt
 f\ddot{i}(t)=d^{2}fi(t)/dt^{2}
罰則付き尤度を最大化し、最尤推定量 \hat{}\alpha,  \hat{\eta},\hat{8},\hat{\beta}_{1},\hat{\beta}_{2},\hat{r}_{0},\hat{\lambda}
_{0} を  R パッケージjoint Cox で算出し
た。
Joint frailty‐copula model による動的予測
本モデルでは2通り場合の動的情報 (時点  t での中間イベントの有無) を想定する。それ
ぞれ、
 X>t ; 中間イベント  x が時点  t で観測されていない場合
 X\leq t,X=t ; 中間イベント  xが時点  t 以前で起こった場合
と表せる。
 Z は  t=0 で得られる患者の情報として、患者の死亡率は以下の2通りで分けられる。
中間イベント  x が時点  t で観測されていない場合




中間イベント  xが時点  t 以前で起こった場合
35






 C_{\theta}^{[1,0]}(v,w)=\partial C_{\theta}/\partial v,
以上の2式で同じ患者背景  Z を持つ仮想の患者が時点  t まで中間イベントを観測されてい
ない場合と  X=xで中間イベントを観測した場合の時点  t から任意の期間  w 連続的に死亡
率を予測し比較した。






















 R パッケージ ‘joint Cox’ の同時分布のパラメーター(共変量に関する回帰係数を含む)
の推定には罰則付き尤度推定を行う関数 ‘jointCox.reg’ を使用した (各種パラメーターの
推定については論文  6,7^{)} 参照) 。推定した最尤推定量  \hat{\alpha},\hat{\eta},\hat{8},\hat{\beta}_{1},\hat{\beta}_{2},\hat{r}_{0},
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